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L es populations a risque de cancer du sein 
sont un groupe heterogene de femmes 
pour lesquelles le risque de developper 
un cancer du sein au cours de la vie est variable 
mais plus eleve que celui de la population 
generate (estime a 10 % pour une femme 
frangaise). 

Le programme national de depistage du cancer 
du sein par mammographie s’adresse aux 
femmes de la population generate qui n’ont pas 
de facteur de risque particulier de cancer 
du sein hormis leur age (plus de 50 ans). 

Les femmes les plus exposees a developper 
un cancer du sein, dans I’etat actuel 
des connaissances, sont celles qui ont: 

- soit des lesions histologiques mammaires 
benignes dites a risque (neoplasie lobulaire 
in situ et hyperplasie canalaire atypique) ; 

- soit un antecedent personnel de cancer 
du sein; 

- ou celles qui sont porteuses d’une mutation 
constitution nelle deletere predisposant 
au cancer du sein, ou qui ont une forte 
probabilite d’en etre porteuse. 

Ces populations de femmes sont considerees 
par I’lnstitut national du cancer (INCa) 
a risque eleve de cancer du sein pour 
les deux premieres situations, et a risque 
tres eleve pour la troisieme. 1 
Elies sont toutes de fait exclues du depistage 
mammographique organise et doivent beneficier 
de mesures specifiques de depistage et de 
prevention en milieu specialise notamment 
pour les femmes a risque tres eleve. 


| Histoires familiales pour lesquelles la probabilite de detection 
s d’une predisposition genetique BRCA1 ou BRCA2 est d’au moins 10 %. 


- Au moins 3 cas de cancer du sein ou de I’ovaire appartenant a la meme branche parentale 

et survenant chez des personnes apparentees au 1 er ou au 2 e degre, si transmission par un homme. 

- 2 cas de cancer du sein chez des personnes apparentees au 1 er degre dont I'age au diagnostic 
d'au moins 1 cas est inferieur ou egal a 40 ans. 

- 2 cas de cancer du sein chez des personnes apparentees au 1 er degre dont au moins 1 cas 
est masculin. 

- 2 cas chez des personnes apparentees dont au moins 1 cas est un cancer de I’ovaire. 

- Association d’un cancer du sein et d’un cancer primitif de I’ovaire. 

- Cancer du sein chez un homme. 

- Cancer du sein diagnostique avant 35 ans. 


i Score d’Eisinger pour I’indication d’une consultation d’oncogenetique, selon 
g le cancer et I’age au diagnostic des individus dans une meme branche parentale. 

Situations 

Points 

Mutation de BRCA1 ou BRCA2 identifiee dans la famille 

5 

Cancer du sein chez une femme avant 30 ans 

4 

Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans 

3 

Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans 

2 

Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans 

1 

Cancer du sein chez un homme 

4 

Cancer de I'ovaire 

3 

interpretation en fonction du score total : additionnez les cas de la meme branche parentale. 

- Score de 5 et plus: excellente indication de consultation d’oncogenetique. 

- Score compris entre 3 et 4: indication possible d’une consultation d’oncogenetique. 

- Score de 2 et moins: utilite medicate faible. 


Principales formes hereditaires de cancer 
du sein liees aux predispositions genetiques 

On considere que parmi I’ensemble des cancers 
du sein, seuls 5 a 10% d’entre eux sont 
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genetiquement expliques par une predisposition 
hereditaire. Parmi les predispositions genetiques 
hereditaires au cancer du sein connues a I’heure 
actuelle, les genes BRCA1 et BRCA2d\\s genes 
majeurs de predisposition au cancer du sein 
et/ou de I’ovaire sont les plus frequemment 
impliques dans des histoires familiales de cancer 
du sein. La transmission genetique (aussi bien 
maternelle que paternelle) se fait selon un mode 


autosomique dominant et la penetrance (risque 
cumule sur la vie) pour les femmes porteuses 
d’une mutation constitutionnelle du gene 
BRCA1 ou BRCA2, est de I’ordre de 40 a 80 % 
pour le cancer du sein et de 30 a 50 % 
pour le cancer de I’ovaire. 2 Ces risques 
tumoraux tres eleves justifient le diagnostic 
genetique, puis une demarche familiale et une 
prise en charge adaptee a ce tres haut risque. 
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| Strategies de prevention et de depistage recommandees 
g en cas de predisposition genetique BRCA1 et BRCA2. 


Surveillance mammaire 


- Examen clinique mammaire tous les 6 mois a partir de I’age de 20 ans 

- Des I’age de 30 ans, realisation annuelle, sur une periode n’excedant pas 2 mois, 
d’une IRM mammaire, d'une mammographie +/- echographie mammaire 

- Mastectomie prophylactique (option) : peut etre discutee a partir de I’age de 30 ans 


Surveillance ovarienne 


- Examen clinique gynecologique annuel a partir de I’age de 20 ans 

- Echographie pelvienne par voie endovaginale annuelle (ou tous les 6 mois sur indication du clinicien) 
a partir de I’age de 35 ans 

- Annexectomie bilaterale prophylactique recommandee : I’age auquel s’applique cette recommandation 
depend du gene implique (BRCA1 ou BRCA2), de I’existence d'antecedents de cancer de I'ovaire 
dans la famille et, le cas echeant, de I'age de survenue du ou des cancers de I’ovaire dans la famille 

Extrait du referentiel « Femmes a risque » de I’lnstitut Curie. IRM: imagerie par resonance magnetique. 


D'autres syndromes hereditaires, egalement 
de transmission autosomique dominante, 
predisposent au cancer du sein mais 
sont exceptionnels et se presented sous des 
formes syndromiques particulieres : le syndrome 
de Li-Fraumeni associe a une mutation 
constitutionnelle du gene TP53, la maladie de 
Cowden (mutation du gene PTEN) et le syndrome 
de Peutz-Jeghers (mutation du gene STK11). 

Comment reperer les femmes 
a risque tres eleve et quelles 
personnes adresser 
en consultation d’oncogenetique? 

La notion d'histoire familiale de cancer du sein 
ne signifie pas systematiquement predisposition 
hereditaire. Certains criteres de I’histoire 
personnels et/ou familiale doivent conduire 
le medecin traitant a orienter sa patiente vers 
une consultation d’oncogenetique afin d’evaluer 
son risque de cancer du sein et eventuellement 
de faire une analyse genetique. Le tableau 1 
presente des exemples de situations familiales 
evocatrices d’une predisposition hereditaire 
pour lesquelles la probabilite d’identifier 
une mutation deletere sur les genes 
BRCA1 ou BRCA2 est d’au moins 10 %. 

Un score familial 3 a aussi ete developpe pour 
aider les medecins a orienter les personnes 
en consultation d’oncogenetique (tableau 2). 

Le dispositif national d’oncogenetique soutenu 
par I'INCa comprend aujourd’hui 113 sites 
de consultations d’oncogenetique repartis 
en France metropolitaine et dans 
les departements d’outre-mer. 

Une prise en charge adaptee 

Au cours de la consultation d’oncogenetique, 
a I’issue de I’analyse et de la synthese de 
I’histoire personnels et familiale, une indication 
d’analyse genetique peut etre retenue. Avant 
sa mise en route, une information complete 
est delivree a la patiente qui doit signer 
un consentement eclaire. 

Toutes les femmes porteuses d’une mutation 
constitutionnelle deletere des genes BRCA1 
ou BRCA2 doivent beneficier a vie d’une prise 
en charge specifique basee sur un depistage 
adapte et/ou de la chirurgie preventive selon 
les recommandations de I’INCa 4 (tableau 3). 
L’etablissement d’un plan personnalise de suivi 
est realise dans le cadre d’une concertation 


pluridisciplinaire. Des consultations de soutien 
psychologique sont proposees au cours 
de la demarche d’oncogenetique a toutes 
les etapes, et en particulier avant la realisation 
d’une chirurgie prophylactique. 

Enfin, on peut citer I’hormonoprevention 
comme une eventuelle « future » alternative 
a la chirurgie preventive mammaire pour les 
femmes a tres haut risque. En effet, un essai 
frangais (LIBER) de phase III evalue I’efficacite 
preventive d’une anti-aromatase (letrozole) 
dans ce contexte. 5 

Enfin, concernant les femmes qui apparaissaient 
comme a tres haut risque de predisposition 
genetique en raison de I'histoire personnels 
et/ou familiale et pour lesquelles I’analyse 
genetique ne trouve pas d’anomalie, une 
surveillance mammaire est preconisee, adaptee 
aux caracteristiques personnels de la patiente 
et a Revaluation du risque residuel familial. 

Situations particulieres 

L’irradiation thoracique a visee therapeutique 
dans le cadre d’une maladie de Hodgkin realisee 
avant I’age de 30 ans augmente le risque 
ulterieur de developper un cancer du sein; aussi, 
dans cette situation, il est preconise de proposer 
une surveillance de type « femmes a risque » 
identique a la surveillance mammaire proposee 
aux femmes porteuses d'une predisposition 
genetique comprenant une imagerie par 
resonance magnetique mammaire associee 
a une mammographie et une echographie 


mammaire annuelles a partir de I’age de 30 ans. 
Enfin, les femmes ayant un antecedent 
personnel de cancer du sein ont un risque 
theorique de second cancer du sein modere, 
mais plus eleve que celui de la population 
generate. Ce sur-risque conduit a proposer 
une surveillance post-therapeutique adaptee 
par I’oncologue referent comprenant 
au minimum, en termes d’imagerie, 
une mammographie annuelle a vie. • 
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